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Nouveaux derives de 1 ' echinocandine , leur procede de 
preparation et leur application comme anti-f ongiques . 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 
1 ' echinocandine, leur procede de preparation et leur 
5 application comme antif ongiques . 

L' invention a pour objet sous toutes les formes 
d'isomeres possibles ainsi que leurs melanges, les composes 
de formule (I) : 




dans lesquels 

25 ou bien Rl et R2 identiques ou differents 1'un de 

1' autre, representent un atome d'hydrogene, un radical 
hydroxyle, un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone lineaire, ramifie ou cyclique, eventuellement 
interrompu par un atome d'oxygene eventuellement substitue 

3 0 par un atome d'halogene, un radical OH, un radical 

/ a 

N 

\ 

35 a et b identiques ou differents l'un de 1' autre, representant 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
8 atomes de carbone, a et b pouvant eventuellement former 
avec 1' atome d'azote un heterocycle renfermant eventuellement 



2 

un ou plusieurs heteroatomes supplementaires , 

- ou bien Ri forme avec l'atome de carbone endocyclique 



R1 

/ 



5 portant le radical ^ une double liaisQn et ou bien r2 

represente un radical XRa, X representant un atome d'oxygene 
ou un radical NH ou N-alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone et Ra represente un atome d'hydrogene, un radical 
10 alkyle lineaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 8 
atomes de carbone eventuellement substitue par un ou 

Plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux OH 

C02H, C02alc, 

15 par un radical N 

\ 



20 



a' et b' representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, a' et b' pouvant 
former un heterocycle renfermant eventuellement un ou 
Plusxeurs heteroatomes supplementaires et/ou par un hetero- 
cycle renfermant un ou plusieurs heteroatomes ou R2 
represente un radical 



25 



N-C-N. 



N 

\ 

e 



30 



dans lequel d, e, f et g represented un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone f 
et g pouvant en outre representer un radical acyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, e et f pouvant egalement former 
un cycle renfermant eventuellement un ou plusieurs hetero- 
35 atomes, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou 
hydroxy le 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle 




35 




CH 3 



10 



T represente un atorae d'hydrogene, un radical methyle, un 
radical CH2CONH2 , CH2C=N, un radical (CH2)2NH2 ou 
(CH2)2Nalc + X- / x etant un atome d'halogene et ale un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
15 Y represente un atome d'hydrogene, un radical ' hydroxyle ou un 
atome d'halogene ou un radical OS03H ou l'un des sels de ce 
radical, 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical OH, 
Z represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
20 ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 
formule (I) . 

Parmi les sels d'addition avec les acides, on peut citer 
ceux formes avec les acides mineraux, tels que les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique ou phosphorique ou 
25 avec les acides organiques comme l'acide formique, acetique, 
trifluoroacetique, propionique, benzolque, maleique, fuma- 
rique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxy- 
lique, aspartique, alcanesulf oniques , tels que les acides 
methane ou ethane sulf oniques, arylsulf oniques tels que les 
30 acides benzene ou paratoluenesulf oniques . 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule I dans lesquels T represente un atome 
d'hydrogene, ceux dans lesquels W represente un atome 
d'hydrogene, ceux dans lesquels 2 represente un radical 
35 methyle, ceux dans lesquels Y represente un atome 

d'hydrogene, ceux dans lesquels R3 represente un radical 



methyle, ceux dans lesquels R4 represente un radical 
hydroxyle et ceux dans lesquels R represente un radica 

O 



\_/iTV-^f _ \- 0(CH2)4CH3 

N— O 

O 



o 




ceux dans lesquels Rl represente un atome d'hydrogene, 
ceux dans lesquels R2 represente un radical 

( CH2 ) 2 NH2 



ceux dans lesquels R2 represente un radical 




5 

et notamment les radicaux 



10 





2 



ainsi que ceux dans lesquels R2 prepresente un radical 



15 QH 3 CH 3 CH 3 CH 



I f I 

H 2 C-CH-NH 2 , H 2 C-CH-NH 2 , -CH-CH 2 -NH 2 , -CH-CH 2 -NH 2 , CH 2 -p-NH 2 

dO° H 3 



20 



L- invention a plus particulierement pour objet les composes 
de formule I dont la preparation est donnee ci-apres dans la 
partie experimentale . 

Les composes de formule (I) presentent d' interessantes 
25 proprietes antif ongiques ; il s sont notamment actifs sur 
Candxda albicans et autres Candida comme Candida glabrata 
krusex, tropicalis, pseudotropicalis , parapsilosis et 
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Cryptococcus 
neof ormans . 

30 Les composes de formule (I) peuvent etre utilises en 

tant que medicaments chez l'homme ou 1 ' animal , pour lutter 
notamment centre les candidoses digestives, urinaires, 
vagmales ou cutanees, les cryptococcoses, par exemple les 
cryptococcoses neuromeningees , pulmonaires ou cutanees les 

35 aspergilloses bronchopulmonaires et pulmonaires et les 
aspergilloses invasives de 1 ' immunodeprime . -. 

Les composes de 1' invention peuvent etre utilises 
egalement dans la prevention des affections mycosiques chez 



7 

les deprimes immunitaires congenitaux ou acquis. 

Les composes de 1' invention ne sont pas limites a une 
utilisation pharmaceut ique , ils peuvent etre egalement 
utilises comme fongicides dans d'autres domaines que 
5 pharmaceutiques . 

L' invention a done pour objet a titre de composes anti- 
fongiques, les composes de formule (I) ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides. 

L ' invention a egalement pour objet les composes de 
10 formule (I), a titre de medicaments. 

L' invention a tout particuli^rement pour objet les 
compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 
au moins un compose de formule (I) ou l'un de ses sels 
d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 
15 Ces compositions peuvent etre administrees par voie 

buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 
preferee est la voie buccale . 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
20 sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 

medecine humaine, comme par exemple, les comprimes simples ou 

drageifies, les gelules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les pommades, 
les cremes,. les gels; elles sont preparees selon les methodes 
25 usuelles. Le ou les principes actif s peuvent y etre 

incorpores a des excipients habituellement employes dans ces 
compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme 
arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le 
beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras 
30 d'origine animale ou vegetale, les derives paraf f iniques , les 
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 
emulsif iants, les conservateurs . 

L' invention a egalement pour objet un procede 
de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce 
3 5 que 1 ' on soumet un compose de formule (II) 



8 



10 




(II) 



15 



dans laquelle R, R3 P4 t v w r, 

i, y, W et Z conservent leur 

signification precedente a i ' a ^/ 

^ =^ueate, a i action d'une amine ou d'un 

derive d' amine susceptible d'introduire 



20 



le radical 



/ 



R1 



N 



R2 



25 dans lequel Ri et R2 conservent leur signification 

precedente et si desire a 1'action d'un agent de reduction 
et/ou d'un agent de f onctionnalisation de 1 ' amine 
et/ou d'un acide pour former le sel du produit obtenu 
et/ou d'un agent de separation des differents isomeres 

30 obtenus,et obtient ainsi le compose de formule (I) recherche 



35 



9 



10 



5 



HO 



R3 




(I) 



HO 



Y 



15 



dans laquelle Rl, R2 , R3 , R4 , T, Y, W, R et Z conservent 
leur signification precedente puis soumet, si desire le 
compose de formule (I) a 1' action d'un acide pour en former 
le sel et separe si desire les differents isomeres obtenus . 
20 Les composes de formule II mis en oeuvre sont des 

produits nouveaux et sont en eux-memes un objet de 
1 1 invention . 

L 1 invention a egalement pour objet un procede 
caracterise en ce que 1 ' on soumet un compose de formule (III) 
25 HO OH 



35 



30 




(III) 



HO 



Y 



10 

dans laguelle les differents substituants conservent 
leur signification precedente a 1' action d'un agent capable 
de remplacer NH2 par NHR, R conservant sa signification 
precedente pour obtenir le compose de formule (IV) 



10 



15 




OH 



(IV) 



HO 



que l'on soumet a 1' action de l'iodure 



20 trimethylsilyle pour obtenir 1 
correspondant 



de 



e compose de formule (II) 



25 



30 



35 



O 




(id 



Les composes de formule III et IV mis en oeuvre 
sont des produits nouveaux et sont en eux-memes un objet de 
la presente invention. 



Parmi les produits de formule III et IV preferes, on 
peut citer tout particulierement les produits dont la 
preparation est donnee ci-apres dans la partie experimentale . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans 
5 toutefois la limiter : 

Preparation 1 : "nucleus" de deoxymulundocandine 
On dissout 2 g de deoxymulundocandine dans 2 0 ml de 
DMSO. On verse cette solution dans une suspension renfermant 
120 g d' Actinoplanes utahensis FH2264 dans 870 ml d*un tampon 
10 KH2P04, K2HP04 (pH : 6.8). On maintient le melange reaction- 
nel sous agitation pendant 70 heures a 3 0°C. On filtre. On 
lave le mycelium avec le tampon de phosphate (pH : 6.8) . On 
reunit les liquides de lavage et le filtrat. On chromato- 
graphic le produit obtenu sur une resine DIAION HP 20. et 
15 obtient un produit que l'on utilise tel quel ci-apres. 
EXEMPLE 1 : 1- [4- [ ( 2 -aminoethyl ) amino] -N2- [ [4- [5- [4- 
pentyloxy) phenyl] -3 -isoxazolyl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] - 
4 (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine-echninocandine B 
(isomere A et isomere B) 
20 STADE A 

1- [ (4R, 5R) -4, 5-dihydroxy-N2- [ [4- [5- [4- 
(pentyloxy) phenyl] isoxazol-3 -yl] phenyl] carbonyl] -L- 
ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine- 
echinocandine B 

25 On introduit sous agitation et atmosphere d' azote 16,8 g du 
produit de la preparation dans 552 ml de DMF. On agite 
pendant 5 minutes et ajoute 19 g d' ester de formule 



30 




F F 



35 On agite pendant 29 heures. On filtre, concentre sous 

pression reduite. On reprend a 1' ether, triture encore, lave 
a l'ether ethylique, chromatographie sur silice en eluant 
avec le melange chlorure de methylene methanol (85/15) . On 



10 



12 

obtient ainsi le produit attendu rf = 0,24 
STADE B 

1- [4- 0 xo-N2- [ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] isoxazol-3- 
yl]phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- ( 4 - hydroxypheny 1 ) - L - 
threonine] -5-L-serine-echinocandine B 

On ajoute 6,12 ml d-iodure de trimethylsilyle dans une 
suspension renfermant 16,1 g du produit du stade A et 374 ml 
d'acetonitrile. On chauffe ensuite 15 mn a 60=0 puis on 
hydrolyse avec une solution saturee de thiosulfate de sodium 
On amene a sec sous vide puis on chromatographie sur silice " 
en eluant avec le melange chlorure de methylene, methanol 
eau 86-13-1. on obtient le produit recherche rf = 0,23. 
Spectre de masse 
MH+ = 1083,6 
15 Mna+ = 1105,6 
STADE C 

Trifluoroacetate de 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- [ [4- [5- [4- 
(pentyloxy) phenyl] -3 -isoxazol-yl] phenyl] carbonyl] -L- 
ornithine] -4- [4- (4 -hydroxypheny 1) -L- threonine] -5-L-serine- 
20 echmocandine B (Isomere A et isomere B) . 

On introduit 8,6 mg de NaBH3CN dans un melange de 120 mg de 
produit du stade precedent, 2,4 ml de methanol, 60 mg 
d'ethylenediamine diacetate en presence de siliporite active 
4A. on maintient le melange reactionnel sous agitation et 
atmosphere d- azote pendant 18 heures. On filtre, concentre et 
purifxe le produit obtenu par HPLC semi preparative en eluant 
avec le melange acetonitrile /H20/TFA (40-60-0,02 %) On 
recupere 14,5 mg du produit recherche. 
Spectre de masse 
30 1127+ = MH+ 
1149+ = Mna+ 

On recupere : Isomere A I4,5mg 

Isomdre B : 17, 5 mg 
EXEMPLE 2 : Trifluoroacetate de trans-1- [4- [ (2- 
aminocyclohexyl) amino] -N2- [ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -3- 
isoxazolyl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4- 
hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
(Isomire A et Isomere B) 



25 



35 



On ajoute sous agitation et sous atmosphere d' azote, jusqu'a 
obtention d ' un ph voisin de 6, 40 jul environ d f acide acetique 
dans une solution renfermant 100 mg du produit obtenu a 
l'avant dernier stade de 1' exemple precedent 3 ml de 
5 methanol, 32 mg de (1R, 2R) ( - ) -i , 2 -diaminocyclohexane en 
presence de siliporite active 3A. On agite pendant 5 mn et 
introduit 12 mg de NaBH3CN. On maintient le melange 
reactionnel sous agitation pendant 18 heures . On filtre et 
concentre sous pression reduite.On purifie le produit obtenu 
10 par HPLC semi -preparative eluant CH3CN, H20, TFA 50-50-0,02 %. 
Isomere A pds = 11 mg 
Isomere B pds = 14 mg 
Spectre de masse 
1181, 5 MH+ 

15 EXEMPLE 3 : Trif luoroacetate de trans-1- [4- [ (2- 

aminocyclohexyl) amino] -N2- [ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -3- 
isoxazolyl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4- 

hydroxypheny 1 ) -L- threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
(Isomere A et isomere B) 
2 0 En operant comme a 1 ' exemple 2 avec (IS, 2S)-(-)- 

1 , 2diaminocyclohexane, on obtient 

Isomere A = 7,4 mg 

Isomere B = 10,8 mg 

Spectre de masse 
25 1181,5 = MH+ 

EXEMPLE 4 : Trif luoroacetate de l-[4-[(2(S)- 

aminopropyl) amino] -N2- [ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -3- 

isoxazolyl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4- 

hydroxypheny 1 ) -L- threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
30 (Isomere A et isomere B) 

En operant comme a 1' exemple 1 on a obtenu : 

Isomere A : 13 mg 

Isomere B : 10 mg 

EXEMPLE 5 : Trif luoroacetate de trans- 1- [4 - [ (2 - 
3 5 aminocyclohexyl) amino] -N2- [ [4- [3- [4- (pentyloxy) phenyl] -1,2,4- 
oxadiazol-5 -yl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4- 
hydroxypheny 1 ) -L- threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
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Stade A 



1- [ (4R, 5R) -4, 5-dihydroxyN2- [ [4- [3- [4- (pentyloxy) phenyl] - 
1, 2, 4-oxadiazol-5yl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4- 
hydroxyphenyl) -L-threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
5 En operant comme a 1 -example 1 stade A, on a obtenu le 

produit recherche 

Stade B 

1- U-OXO-N2- [ [4- [3- [4- (pentyloxy) phenyl] -1 , 2 , 4 -oxadiazol -5 - 
yl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -l- 
10 threonine] -5-L-serine-echinocandine B 

En operant comme a 1 ' exemple l stade B, on a obtenu le 
produit recherche 

Spectre de masse 1106,6 Ma = Mna+ 

1090,8 Ma = MH+ 

15 Stade C 

Trifluoroacetate de trans-l- [4- [ (2-aminocyclohexyl) amino] -N2- 
[ [4- [3- [4- (pentyloxy) phenyl] -1, 2, 4-oxadiazol-5- 
yl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
20 En operant comme a 1- exemple 1 stade C, a partir de 150 mg du 
produit du stade B, et de 51,4 mg de (15,25)1-2- 
diaminocyclohexane. On obtient 165 mg de produit brut que 
1'on purifie par HPLC semi preparative (colonne KROMASIL CIS) 
Eluant : CH3CN/H20/TFA 45/55/0,1 
25 On obtient : Isomere A io,8 mg 

Isomere B 5,2 mg 

Spectre de masse : 12 04 MN + 

1182 MH + 

E XEMPLE 6 : Trifluoroacetate de 1 - [4 - [ (2 -aminoethyl) amino] - 
N2- [ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -1, 3 , 4-thiadiazol-2- 
yl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -L- 
threomne] - 5-L-serine-echinocandine B 
Stade A 

1- [ (4R, 5 R) -4, 5-dihydroxyN2- [ [4- [3- [4- (pentyloxy) phenyl] - 
l,3,4-thiadiazolol-2-yl]phenyl]carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- 
(4-hydroxyphenyl) -L-threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
On agite pendant 5 mn a 20* une suspension renfermant 2 g 
d'acxde 4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -1, 3 , 4-thiadiazol-2-yl] - 



30 



35 



benzoique 3 0 ml de DMF et 3 0 ml de dioxanne et ajoute a 
0/±5°C 1,55 ml de tributylamine , 7,74 ml de chlorof ormiate 
d'isobutyle. On agite pendant 3 mn a 0±5°C puis 3 heures a la 
temperature ambiante. On introduit 4,53 g de nucleus de 
5 deoxymulundocandine . On agite pendant une nuit a 20°C. On 

concentre a sec. On reprend dans 1' ether ethylique. On essore 
et lave a 1" ether ethylique. On seche. On obtient 7,8 g de 
produit que 1 1 on purifie par chromatographie sur silice en 
eluant avec le melange : chlorure de me thyle -methanol -eau 86- 
L0 13-1. On obtient 2,51 g de produit recherche. 
Stade B 

1- [4-oxo-N2- [ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -1, 2 , 4-thiadiazol-2- 
yl] phenyl] carbonyl] -L -ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
.5 En operant comme a l'exemple B de l'exemple 1 on obtient le 
produi t recherche . 
Stade C 

1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- [ [4- [3- [4- (pentyloxy) phenyl] - 
1, 3 , 4-thiadiazolol-2-yl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- 
0 (4 -hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
En operant comme a l'exemple 1, stade C a partir du produit 
du stade precedent et de diacetate d ■ ethylediamine , on 
obtient le produit recherche. 
Isomere A pds = 8 . mg 

5 Isomere B pds = 9 mg 

EXEMPLE 7 : Trif luoroacetate de trans l-[4-[(2- 
aminocyclohexyl) amino] -N2- [ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -1,3,4- 
thiadiazol-2-yl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4- 
hydroxyphenyl ) -L- threonine] -5-L-serine-echinocandine B 

En operant comme a l'exemple 1, a partir du produit du stade 
B de l'exemple 5 (50 mg) et de (1S,2S) (+)1,2 
diaminocyclohexane (15,6 mg) , on obtient le produit 
recherche . 
Isomere A = 4 mg 
Isomere B = 6,5 mg 

EXEMPLE 8 : Tr i f luoroacetat e de transl - [4 - [ ( 2 - 

aminocyclohexyl) amino] -N2- [ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -1,2,4- 
thiadiazol-2-yl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4- 



16 

hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine-echinocandine B 
(Isomere A et isomere B) 

En operant comme a 1 - exemple 1 stade C a partir du produit de 
stade B de 1 ' exemple 5 (50 mg) et du 1R, 2R, 1,2- 
diaminocyclohexane (15,6 mg) , on obtient le produit 
recherche . 
Isomere A = 8,8 mg 
Isomere B = io,6 mg 

EXEMPLE ; Compo sition Pharmaceutiq ue ; 

On a prepare des comprimes renfermant : 

- Produit de 1' exemple 1.. 

150 mg 

- Excipient q.s.p x 

(Detail de l'excipient : amidon, talc, stearate de 
15 magnesium) . 
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ETUDE PHARMACOLOGIOtTE 

A - inhibition de la glucane synthase de Candida albicans 
On purifie des membranes de Candida albicans selon le precede 
decrit par Tang et al Antimicrob. Agents Chemother 35, 99- 
103, 1991. 22,5 M g de proteines membranaires sent incubees 
dans un melange de 2Mm de 14C-UDP glucose (activite 
specifique = 0,34 mCi./mmol, 50 M g d'a-amylase, iMm de 
dlthiotreitol (DTT) , IMm EDTA, lOOMm NaF, 7/j.M de GTP-y-S 1M 
25 de sucrose et 50Mm DE Tris-HCL ( P H 7,8) dans un volume d'e 
100 M 1. Le milieu est incube a 25°C pendant 1 heure et la 
reaction terminee par addition de TCA a une concentration 
fxnale de 5%. Le melange reactionnel est transfers sur un 
f litre de fibre de verre pre-humidif ie . Le filtre est lave 
30 seche et sa radioactivite est comptee. 

La mulundocandine est utilise comme controle positif 
Le controle du vehicule est effectue avec la meme guantite de 
DMSO 1%. Les resultats obtenus montrent que les produits de 
1' mvention presentent sur ce test une bonne activite en 
35 particulier les produits de l- exemple 1. 

B - activite sur 1' enzyme d' Aspergillus f umigatus . 

L' enzyme est preparee selon le precede de Beaulieu et 

al. (Antimicrob. Agents Chenother 38, 937-9 44/ 1994. 



Le protocole utilise est identique au protocole decrit ci- 
dessus pour 1' enzyme de Candida albicans sauf que 1 ' on 
n' utilise pas de dithiotreitol dans le melange reactionnel. 
Les produits presentent sur ce test une bonne activite. 
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REVENDICATIONS 

1) Sous toutes les formes d< isomeres possibles ainsi que 
leurs melanges, les composes de formule (I) : 



NH— R 



10 



15 




(I) 



HO 
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25 



30 



dans lesquels 

ou bien Rl et R2 identiques ou differents Pun de 1' autre 
representent un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone line- 
aire, ramifie ou cyclique, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene eventuellement substitue par un atome 

d'halogene, un radical OH, un radical , a et b 

b 



identiques ou differents 1 ' un de 1' autre, 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, a et b pouvant 
eventuellement former avec 1' atome d' azote un heterocycle 
renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
35 supplementaires, 

- ou bien Rl forme avec 1 ' atome de carbone endocyclique 



R1 



portant le radical 



/ 



N 



une double liaison et ou bien R2 



\ 



R2 



5 



represente un radical XRa, X representant un atome d'oxygene 
ou un radical NH ou N-alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone et Ra represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle lineaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 8 
0 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou 

plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux OH, 
C02H, C02alc / 
par un radical 



a' et b' representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, a' et b' pouvant 
0 former un heterocycle renfermant eventuellement un ou 

plusieurs heteroatomes supplementaires et/ou par un hetero- 
cycle renfermant un ou plusieurs hetero-atomes ou R2 
represente un radical 



dans lequel d, e, f et g representent un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, f 
et g pouvant en outre representer un radical acyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, e et f pouvant egalement former 
un cycle renfermant eventuellement un ou plusieurs hetero- 
atomes , 

R3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou 
hydroxy le 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle 
R represente un radical choisi parmi les radicaux suivants : 





N-C-N 



II 
e 



g 



20 




(CH 2 ) 4 CH 3 



N— O 



ft 




fi ^~^~^3~° (cH2)4CH3 




O-N 



(CH 2 ) 4 CH 3 




N 



H 




/-^___7-0(CH 2 ) 4 CH 3 



O 



N-N 




0(CH 2 ) 4 CH 3 




OC 7 H 
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J 




o 



-N 




(CH 2 ) 7 -CH 3 



10 T represente un atome d'hydrogene, un radical methyle, un 

radical CH2CONH2, CH2CN, un radical (CH2)2NH2 ou (CH2 ) 2Nalc + X" 
, X etant un atome d'halogene et ale un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

Y represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle ou un 
15 atome d'halogene ou un radical 0S03H ou l'un des sels de ce 
radical , 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical OH, 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 

2 0 formule (I) . 

2) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
dans lesquels T represente un atome d'hydrogene. 

3) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
ou 2 dans lesquels W represente un atome d'hydrogene. 

25 4) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 
revendications 1 a 3, dans lesquels Z represente un radical 
methyle . 

5) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 
revendications 1 a 4 dans lesquels Y represente un atome 

3 0 d' hydrogene . 

6) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 
revendications 1 a 5 dans lesquels R3 represente un radical 
methyle . 

7) Les composes de formule definis a l'une quelconque des 
35 revendications 1 a 6 dans lesquels R4 represente un radical 

d 1 hydroxyle . 

8) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 
revendications 1 a 7 dans lesquels R represente un radical 
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N— O x = / 



(CH 2 ) 4 CH 3 




h /T~C3 > ~~ 0(CH 2 ) < CH 3 

N—N N ' 




OC 7 H 



15 




0(CH 2 ) 4 CH 3 



ou un radical 



re 




OC 8 H 17 



9) Les composes de formule I definis A 1'une quelconque des 
revendications 1 a 8 dans lesquels Rl represente un radical 
d 1 hydrogene . 

10) Les composes de formule definis a 1 • une quelconque des 
renvendications 1 a 9 dans lesquels R2 represente un radical 



(CH2)2 NH2 



11) Les composes de formule I definis a 1 1 une quelconque des 
revendications 1 a 9 dans lesquels R2 represente un radical 



5 




NH 2 



et notamment les radicaux 



10 



a 



NH 2 



et 



9 



NH 2 



15 



12) Les composes de formule I definis a l'une quelconque des 
revendications 1 a 9 dans lesquels R2 represente un radical 



13) Les composes de formule I definis a la revendicat ion 1 
25 dont les noms suivent : 

Trif luoroacetate de 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- [ [4- [5- [4- 
(pentyloxy) phenyl] -3-isoxazol-yl] phenyl] carbonyl] -L- 
ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine- 
3 0 echinocandine B 

Trif luoroacetate de trans -1- [4- [ (2 -aminocyclohexyl) amino] -N2- 
[ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -3 -isoxazolyl] phenyl] carbonyl] -L- 
ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine~ 
3 5 echinocandine B 

Trif luoroacetate de 1- [4- [ (2 (S) -aminopropyl) amino] -N2- [ [4- [5- 
[4- (pentyloxy) phenyl] -3 -isoxazolyl] phenyl] carbonyl] -L- 
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10 



15 



20 
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ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) -L- threonine] -5-L-serine- 
echinocandine B 

Trifluoroacetate de 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- [ [4- [5- [ 4 - 
(pentyloxy) phenyl] "1, 3 , 4-thiadiazol-2-yl] phenyl] carbonyl] -L- 
ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine- 
echinocandine B 

Trifluoroacetate de trans 1- [4- [ (2-aminocyclohexyl) amino] -N2- 
[ [4- [5- [4- (pentyloxy) phenyl] -1, 3 , 4-thiadiazol-2- 
yl]phenyl] carbonyl] -L-orni thine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-serine-echinocandine B 

Trifluoroacetate de trans 1- [4- [ (2-aminocyclohexyl) amino] -N2 - 
[ [4- [3- [4- (pentyloxy) phenyl] -1 , 2 , 4-oxadiazol-5- 
yl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- ( 4 - hydroxyphenyl ) -L- 
threonine] -5-L-serine-echinocandine B 

14) Precede de preparation des composes de formule (I) 
definis a l'une quelconque des revendications 1 a 15, 
caracterise en ce que l'on soumet un compose de formule (II) 
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(ID 



dans laquelle R, R3 , R4 , T, Y, W et Z conservent leur 
signification precedente, a 1- action d'une amine ou d'un 



25 

derive d' amine susceptible d' introduire 



R1 

/ 

le radical dans lequel Rl et R2 

5 R2 

conservent leur signification precedente et si desire a 
1' action d'un agent de reduction 

et/ou d'un agent de f onctionnalisation de 1' amine, 
10 et/ou d'un acide pour former le sel du produit obtenu, 
et/ou d'un agent de separation des differents isomeres 
obtenus, 

et obtient ainsi le compose de formule (I) recherche 
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20 



25 




HO Y 



dans laquelle Rl, R2 , R3 , R4 , T, Y, W, R et Z conservent leur 
30 signification precedente puis soumet, si desire le compose de 

formule (I) a 1' action d'un acide pour en former le sel et 

separe si desire les differents isomeres obtenus. 

15) A titre de produits chimiques nouveaux, les composes de 

formule (II) definis a la revendication 14. 
35 16) Procede selon la revendication 14 caracterise en ce que 

1 ' on soumet un compose de formule (III) 



26 



HO OH 
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(III) 



15 dans laquelle les differents substituants conservent leur 
signification precedente a 1' action d'un agent capable de 
remplacer NH2 par NHR, R conservant sa signification 
precedente pour obtenir le compose de formule (IV) 



20 



25 



30 



HO OH 

R4 \ / 

HN \ 



HN OH 




(IV) 



35 



que 



1'on soumet a 1' action de 1'iodure de trimethylsilyle 
pour obtenir le compose de formule (II) correspondant 



■i — R 
OH 

2 (ID 
^OH 



HO Y 

15 17) A titre de produits chimiques nouveaux les composes de 
formule III et IV definis a la revendication 16. 
18) A titre de composes antif ongiques , les composes de 
formule (I) definis a l'une quelconque des revendications 1 a 
13, ainsi que leurs sels d' addition avec les acides. 

20 19) Les compositions pharmaceutiques renfermant a titre de 
medicament au moins un compose de formule (I) defini a l'une 
quelconque des revendications 1 a 13, ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 




27 



10 




(II) 



17) A txtre de composes ant if ongiques , les composes de 
formula (I) definis a Lune quelconque des revendications 1 a 
13 axnsx que leurs sels d- addition avec les acides . 

18) Les compositions pharmaceutics renfermant a titre de 
medicament au moins un compose de formule (I) defini a 1-une 

20 ^elconque des revendications ! a 13 , ainsi que leurs sels 
addxtxon avec les acides pharmaceutiquement acceptables 
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